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　 1． マルチスライスCTを用いた循環器領域における
不整脈疾患の画像診断
千葉大学循環器内科　
船　橋　伸　禎　
　このたびは栄えある猪之鼻奨学会研究補助金をいた
だきありがとうございました。今回マルチスライスCT
（MSCT）を用いた循環器領域における不整脈疾患の画
像診断についての有用性の報告をさせていただきます。
① 発作性，慢性心房細動症例において左房の解剖学
的リモデリングと発作性から慢性化への予測因子
MSCTを用いた検討
共同研究者　中村紘規，上原雅恵，小室一成　
背　　景
　心房細動は心臓病のエンドステージとも考えられる
心不全に合併することがあり，また心房細動自体が心
不全の原因ともなりうる。心房細動は，加齢と共に増
加し，日常診療でもっとも頻繁にみられる不整脈であ
り，心房が一分あたり300以上の頻度で不規則に震える
病態で，①脈が速くなったり，遅くなったり不規則に
なり，②さらに脳血管障害の10～20％に合併し，逆に
重症の脳梗塞は，心房細動に伴う血栓の原因する，い
わゆる心源性梗塞であることも問題となっている。左
心房内に血栓が生じることで脳血栓塞栓，上腸間膜動
脈や腸骨動脈閉塞等をはじめとする動脈血栓塞栓症を
起こし，麻痺や激烈な腹痛，下肢疼痛を起こすことも
ある。New England Journal of Medicineに心房細動の
リズムを正常の洞調律に戻る治療群は心拍数をコント
ロールするのみの群と予後が変らなかったという報告
がされて以来，血栓予防の抗凝固療法に，心拍数をコ
ントロールする療法が選択される傾向にある。しかし
可能であれば心房細動が正常洞調律に戻るほうがよい
と考える。洞調律への回復の目安に左房の拡大の程度
を考慮するのが一般的であるが，左房拡大のない症例
の中でも転帰はさまざまであり，どのような所見をも
つと洞調律に回復できる目安になるのかはっきりしな
い。
目　　的
　心電図同期MSCTを用いて発作性心房細動症例にお
いて左房壁厚の変化が構造的リモデリングを呈してい
るが，慢性心房細動，正常洞調律症例と比較し評価を
行う。
対象と方法
　発作性心房細動，慢性心房細動，正常洞調律各62例，
総計186例に造影MSCTを行い，左房前壁の壁厚（㎜）
と左房容積（㎖）を計測した。（発作性心房細動　男
性48例，平均年齢65±11歳），（慢性心房細動　男性43
例，平均69± 9歳），（心房細動の既往の無い正常洞調
律   男性40例，平均64±11歳）。また発作性心房細動62
例のうち，経過観察を行い，慢性化への重要な予測因
子 をreceiver operating characteristics（ROC）curve
により評価行った。またKaplan-Meier解析と log-rank 
testで発作性心房細動の慢性化の評価を行った。
結　　果
　経胸壁心エコーにおいて慢性心房細動群は，発作性
心房細動，正常洞調律群より有意に大きな左房径を呈
した。（慢性心房細動群48.3±8.4㎜＞発作性心房細動群
38.6±5.0㎜，正常洞調律群36.7±4.6㎜，P＜0.01）。CT
において発作性心房細動群は，慢性心房細動，正常洞
調律群より有意に厚い左房壁厚を呈した。（発作性心房
細動群2.4±0.2㎜＞慢性心房細動群2.1±0.2㎜，正常1.9
±0.2㎜，P＜0.01）。慢性心房細動群では，他の二群よ
り有意に大きな左房容積を持っていた（P＜0.01）。62
名の発作性心房細動症例のうち 9例が平均観察期間19
±22カ月のうち慢性化した。慢性化した群の平均左房
壁厚は，しない群と比較して有意に菲薄化していた（慢
性化群2.2±0.2㎜，非慢性化群2.4±0.2㎜，P＜0.01）。
ROC解析で左房壁厚でのカーブ下の面積は，CTでの左
房容積，経胸壁心エコーの左房径より大であった。発
作性から慢性心房細動へ移行した割合は左房壁厚が2.4
㎜未満で52％，2.4㎜以上で17％であり，Kaplan-Meier
解析で左房壁厚が2.4㎜未満の症例は2.4㎜以上に比較し
て有意に慢性化が高率であった（P＝0.018）。
結　　語
　左房壁の変化は，左房の拡大が出現する前に生じる
心房細動の構造的リモデリングであるかもしれない。
CTにおける左房壁厚は発作性心房細動症例において慢
性化への有用な予測因子であるようにみえる。
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　現在は世界最多の320列CT（Aquilion One, Toshiba 
Medical）が2008年12月より千葉大学医学部附属病院
で稼動しており，従来撮影困難といわれた心房細動症
例のMSCTの撮影の技術についての報告を行ってい
る。（責任編集　船橋伸禎　医学のあゆみ　医歯薬出版 
2009 4/11; 229 NO2  320列CT　新しい診断の可能性）
国際学会発表
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Louisiana, USA: 2008/November 8-12） Left atrial 
wall thickness is a predictor of transition from 
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Ueda M, Komuro I.
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② 右室，左室心筋脂肪変性と臨床的意義，CTと12誘導
ホルター心電図を用いた心室性不整脈との関連
共同研究者　上原雅恵，堀　泰彦，村山太一　
上田希彦，小室一成　　　　　　
背景と目的
　循環器領域において不整脈源性右室心筋症
（arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy: 
ARVC）は臨床上危険な心室性不整脈を来たし，正確
な診断が必須である。その形態的診断はMRI，エコー，
CTでなされることが多く，その診断基準は右室の拡
大と収縮不全，心室中隔の右室側，調節帯，右室心筋
への脂肪沈着とされる。しかし動脈硬化診療におい
てCTを用いて冠動脈の石灰化や非石灰化プラークを
診断していると右室前壁や流出路に脂肪浸潤と思われ
る低CT値を示すことを頻回に経験する。すでにわれ
われは動脈硬化外来でのデータからその脂肪沈着の予
測因子は肥満ではないかと発表している（Funabashi 
N et al. Epidemiology of fat replacement of the right 
ventricular myocardium determined by multislice 
computed tomography using a logistic regression 
model. Int J Cardiol 2007; 119: 410-413.）。しかし肥満が
原因であれ，右室に脂肪が沈着していることには違い
はなく，心室性不整脈と関連がないと証明された訳で
はない。
方法と結果
　今回マルチスライスCTとホルター心電図を同時期に
行った症例を用いてretrospective右室心筋への脂肪沈
着と心室性不整脈との関連を報告した［1］。
考　　察
　ARVCの診断は主に不整脈を専門とする研究者の観
点より行われており，右室心筋への脂肪沈着について
は国内外に多数の報告があるが，不整脈が問題となっ
ていない高齢，もしくは肥満症例にも右室心筋に脂肪
沈着があり，その臨床的意義を考察した報告はほとん
どない。逆に高齢もしくは肥満症例で右室心筋に脂肪
が沈着したことで，沈着部位を起源とした心室性期外
収縮が増加する等のEvidenceを検証することで，画像
診断学と不整脈学を結ぶブレークスルー的な知見が得
られる可能性がある。そのためには今後マルチスライ
スCTで画像評価した後12誘導ホルター心電図計を用い
て心室性期外収縮が右室流出路起源かを評価し，両者
の関係を詳細に評価したいと考えている。
　また2008年12月に千葉大学医学部附属病院で稼
動を開始した320列MSCT（Aquilion One, Toshiba 
Medical）において従来より困難といわれた心室性不
整脈頻発例におけるMSCTの撮影の技術を報告してい
る。（責任編集   船橋伸禎　医学のあゆみ　医歯薬出版 
2009 4/11; 229 NO2  320列CT　新しい診断の可能性）
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　 2． 癌細胞の浸潤におけるCl－チャネルClC-3Bの機
能とその制御機構の解析
千葉大学大学院医学研究院薬理学　
小　倉　武　彦　
　我々は以前，電位依存性Cl－チャネル（ClC）ファミ
リーの中で唯一PDZドメイン結合モチーフを持つClC-
3Bを単離し，ClC-3BがPDZ蛋白であるEBP50と結合
すること，C127細胞にEBP50と共発現させるとruffling 
membraneの leading edgeに局在することを明らかに
した。leading edgeは細胞が移動する際の先進端であ
り，そこではアクチンの重合，メタロプロテアーゼに
よる細胞外基質の分解，接着因子による細胞外基質へ
の接着，イオン輸送分子による細胞容積の調節などの
反応が時間的空間的に協調して起こることから，これ
らの分子群がひとつの大きな機能的蛋白複合体を形成
していると予測される。
　我々は，ClC-3Bがこうした複合体の一員として細胞
運動に関与している可能性を考え研究を進めた。まず，
HT-1080，HeLaなどのヒト癌由来の細胞に発現してい
る内因性のClC-3BをsiRNAを用いてノックダウンす
ると，これらの細胞の遊走能および浸潤能が抑制され
ることを見出した。また，免疫細胞染色や免疫沈降・
ウエスタンブロッティングなどの実験では，ClC-3Bが
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leading edgeにおいて，癌細胞の遊走や浸潤の過程で
重要な役割を果たしていることが知られているCD44，
MT1-MMP，EBP50，PDGF受容体β，アクチン細胞
骨格などと複合体を形成している可能性を示唆する結
果を得た。さらに，ClC-3Bの細胞外領域をエピトープ
とした抗体を用いた細胞染色や表面蛋白ビチオン化の
実験結果から，ClC-3Bが leading edgeにおいて細胞膜
表面に発現していることが判った。
　一方，ClC-3Bのスプライシングバリアントであ
るClC-3Aは，C127細胞にEBP50と共発現させても
leading edgeに局在することはなく，細胞内器官に分
布した。ところが，HT-1080やHeLaに内因性に発現
しているClC-3Aを免疫染色したところ，ClC-3Bと同
様に leading edgeに局在し，EBP50やアクチン細胞骨
格などと結合している可能性を示唆する結果が得られ
た。一般に，結晶解析の結果などからCICチャネルは
2分子で 1つのチャネルを形成すると考えられている。
また，過剰発現系においてはClC-3AとClC-3Bがヘテ
ロダイマーを形成することが知られている。そこで，
siRNAを用いてClC-3Bをノックダウンした細胞でClC-
3Aの細胞内分布を調べたところ，leading edgeには発
現しておらず，細胞内器官に分布していた。このこと
から，ClC-3AはClC-3Bとヘテロダイマーを形成するこ
とにより leading edgeに局在できることが示唆された。
　以上の結果より，ClC-3AとClC-3Bは共に移動する癌
細胞の leading edgeにおいて遊走や浸潤に関与する機能
を担っており，また，その局在にはClC-3BがEBP50を
介してアクチン細胞骨格などと結合することが重要であ
ると考えられた。現在，ClC-3がどのような機能を果た
しているのかを，引き続き解析しているところである。
　 3． 部分肝切除後の肝類洞リモデリングを制御する
肝構成細胞間シグナルの解明 : とくに肝実質細胞
とHepatic stellate cells （HSCs）との相互作用
について
千葉大学大学院・臓器制御外科学　講師　
清　水　宏　明　
　ラット70％肝切除モデルを用い，まず，類洞内皮細
胞の再生に必須で唯一の増殖因子とされるVGEF，及
びその受容体の発現を再生肝組織においてmRNA，さ
らに蛋白レベルで経時的に評価した。その実験結果よ
り再生肝では，主に増殖した肝細胞からVEGFの産生
（低酸素により誘導されると考えている）がおこり，類
洞内皮細胞膜上の発現の亢進したFlt-1，KDR/Flk-1 
receptorにparacrineに作用，肝細胞増殖に遅れて類洞
内皮細胞の増殖を誘導し，それにより増殖肝細胞の群
塊のなかに類洞内皮細胞が侵入，正常な肝細胞と類洞
の関係が回復していくことが強く示唆された（下図）。
　さらには血管内皮細胞の発芽，成熟，安定性をTIE-2
受容体を介して調節するAngiopoietin-Tie systemは，
VEGF systemにやや遅れ作用することが，肝切除後の
再生肝組織のAngiopoietin mRNAさらには抗Ang1抗
体，Ang2抗体を用いた免疫組織学的検討より得られ
た。さらには，再生肝組織をコラーゲナーゼ灌流・エ
ルトリエーションローターを用いて，肝細胞，類洞内
皮細胞，Kupffer細胞およびHepatic stellate cell（HSC）
をそれぞれ分離・培養し，Ang1，Ang2，及びTIE2の
mRNAの発現を評価したところ，肝再生後期にHSCに
て，Ang-1の産生が亢進し，類洞の安定化を導き，さ
らには，VEGF非存在下のAng-2の発現により，アポ
トーシスが誘導，血管の退縮，類銅のリモデリングが
完成することも示唆された。
　さらに，閉塞性黄疸が肝切除後の肝再生に及ぼす影
響について肝組織中の増殖因子／抑制因子の発現の推
移より評価し，それらに対するHepatic stellate cells
（HSCs）の関与について検討した。
　方法は，ラット胆管結紮（BDL）モデルを作製し，
HGF，c-Met，VEGF，TGF-β1のmRNAの発現を
RT-PCRにて評価。また，抗desmin抗体，抗α -smooth 
muscle actin抗体にて免疫染色を行い，HSCsの数と活
性化状態を検討した。次に閉塞性黄疸（OJ）群（胆管
結紮 2週間後，70％肝切除）とsham群（単開腹 2週
間後，70％肝切除）の 2群を作製し，再生肝組織中の
増殖因子／抑制因子の発現の推移を検討した。結果は，
BDL2週群にて肝組織中のHGF，VEGF mRNAの発現
は増加していた。さらにTGF-β1mRNAの発現はsham
群に比し有意に亢進しており，HSCsにて強発現してい
た。また，desmin陽性であるHSCsの数およびその活
性化を認めた。OJ群では肝切除前よりPCNA Labelling 
Indexがsham群に比して高いものの肝切除後の肝再
生は遅延していた。さらに，TGF-β1mRNAの発現は
sham群に比し，肝切除前から有意に高値であり，また，
OJ群ではsham群でみられたHGF mRNAの発現の急
激な上昇は消失していた。
　これらの結果より，閉塞性黄疸時には，HSCsの数の
増加と活性化に伴い，繊維化／増殖抑制因子としての
TGF-β1が強発現しており，また肝組織中のHGFもす
でに誘導されているものの，肝切除後には活性化HSCs
からのHGFの産生低下がおこっており，TGF-β1の発
現の亢進と相まって肝再生は抑制・遅延される状態に
あることが強く示唆された。
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　 4． 新規抗腫瘍薬開発を目的とした薬用資源植物含
有塩基成分の探索とリード化合物の創製研究
千葉大学大学院薬学研究院　
　北　島　満里子　
はじめに
　薬用資源植物より得られる含窒素天然有機化合物は
多種多様な化学構造並びに顕著な生物活性を有するも
のが数多く，医薬品開発の素材として大変重要である。
マチン科ゲルセミウム属植物は，有毒植物として知ら
れ，アジア大陸産系Gelsemium elegansと北米産系G. 
sempervirens，G. rankiniiの 3種がある。G. elegansは，
中国において，伝承的に鎮痛・鎮痙薬，皮膚の潰瘍の
治療薬として，また漢薬“胡満強”としてリュウマチ
治療に利用されていた。また，正倉院薬物“冶葛”の
起原植物でもある。一方，北米産系G. sempervirensは，
かつて偏頭痛治療薬として用いられていた。これらゲ
ルセミウム属植物には，複雑で歪みのかかったインドー
ル・オキシインドールアルカロイド類が多数含有され
ており，化学構造から 6タイプに分類される。最近私
たち研究グループは，この中のgelsedine型アルカロイ
ドに強力な腫瘍細胞毒性作用があることを見い出した。
そこで，ゲルセミウムアルカロイドを基盤とした植物
成分由来の新規抗腫瘍薬の開発を目的としてシード化
合物の発見とリード化合物の創製研究を行った。
方法および結果
　G. elegans葉・茎部のメタノールエキスを各種溶媒
にて液－液分配し，得られた 5％メタノール／クロロ
ホルム画分より，新規アルカロイドgelsecrotonidine類
（ 1－ 3）を得た。これらはgelsedine型アルカロイド
の19位に酢酸由来のC2ユニットを持った構造を有する
化合物であり，既知アルカロイドgelsenicine類（ 4－
6）からの化学変換によりその構造を決定した。
　G. elegans根部より調製した 5 ％メタノール／クロ
ロホルム画分より，新規アルカロイドgelsevanillidine 
（7），14-dehydroxygelsefuranidine （8）を得た。これ
らは，gelsenicine （4）の19位にバニリン残基あるいは
フラン残基を有するgelsedine型アルカロイドであり，
既知humantenine型アルカロイドrankinidine （9）より
gelsedine型アルカロイドgelsenicine （4）を経て化学変
換することによりその構造を決定した。Rankinidine （9）
はG. rankiniiに多量に含有されるアルカロイドであり，
本化合物より腫瘍細胞毒性作用を有するgelsedine型ア
ルカロイドgelsenicine （4）への効率的な供給経路を確
立することができた。
　G. elegans根 部 の メ タ ノ ー ル エ キ ス をcrude 
base処理して得た粗塩基画分より新規アルカロ
イドgelseoxazolidinine （10）を得た。本化合物は
oxazolidine環を有した特異な構造を有する六環性の
gelsedine型アルカロイドである。そこでrankinidine 
（9）より誘導した既知アルカロイドgelselegine （11）
のNbとC21の間でClユニットを縮合させることにより，
10の14-deacetoxy体 （12）を合成し，各種スペクトルを
比較することにより10の構造を確認した。
　一方，腫瘍細胞毒性作用が認められたgelsedine型ア
ルカロイドの不斉全合成研究を行い，d-tryptophanよ
りgelsedine骨格のすべての炭素を有する重要中間体を
誘導した。また，gelsedine関連アルカロイドを用いて
各種誘導体の合成を行った。
　現在，更なる新規アルカロイドの探索・構造決定，
gelsedine型アルカロイドの不斉全合成を進めるととも
に，得られたアルカロイド類並びに誘導体について各
種腫瘍細胞に対する細胞毒性評価をはじめとした活性
評価を検討中である。
ま と め
　本研究では，Gelsemium elegans含有アルカロイドの
詳細な成分探索を行うことにより，これまでに例を見
ない特異な構造を有する新規gelsedine型アルカロイド
類を見いだした。さらに，既知アルカロイドから，こ
れら新規化合物への化学変換を行うとともに，腫瘍細
胞毒性作用を有するgelsedine型アルカロイドへの効率
的な供給経路を確立した。また，不斉全合成研究を行
い，gelsedine型アルカロイドの主要骨格のすべての炭
素を有する重要中間体を誘導した。今後，更なる新規
生物活性アルカロイドの探索と，各種化合物の活性評
価並びに構造活性相関の検討，作用機序の解明研究を
行うことにより，有効な化合物を選択し，植物成分由
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来の新規抗腫瘍薬シード化合物の発見とリード化合物
の創製研究を進めていく予定である。
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